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The invention concerns solid drug forms which contain steroid sex hormones and are characterized in that they contain powdered 
cyclodextrin clathrates of these active substances. 

Es werden steroidal Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen beschrieben, die dadurch gekennzeichnet sind, daB sic 
pulverformige Cyclodextrin-aathrate dieser Wirkstoffe enthalten. 
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Feste Arzneiformen, enthaltend Clathrate von steroidal en Sexual hormonen 
Die Erfindung betrifft steroidale Sexualhormone enthaltende feste Arzneiformen. 

Bekanntlich sind naturliche und insbesondere auch synthetisch abgeleitete Sexualhormone 
in der Regel hochwirksame Arzneimittelwirkstoffe. Demzufolge enthalten feste 
Arzneiformen diese Wirkstoffe meist in sehr geringer Dosierung, dies sind ublichenveise 
0 9 01|ig bis 500)ig und insbesondere 0,l|ig bis 200ng pro einzeldosierte Arzneiform. 
Dies hat zur Folge, dafl sowohl die Zubereitung als auch die Lagerung und die 
Anwendung dieser Arzneiformen oft problematisch ist. 

Bei der Zubereitung derart gering dosierter Arzneiformen treten fast unvermeidlich 
Starke Schwankungen der Wirkstoffkonzentrationen in den Dosiseinheiten auf 
(mangelnde content uniformity), die um so starker in Erscheinung treten, je geringer der 
Wirkstoff dosiert ist. 

Bei der Lagerung derartig gering dosierter Praparate beobachtet man zudem oft 
zusitzlich noch eine Abnahme der Wirkstoffkonzentration als Folge von meist oxidativen 
Abbaureaktionen des Wirkstoffs. 

Hinzu kommt, dafl die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes in derart geringer Dosierung 
einem ausgeprSgten first pass Effekt unterliegt und grofle inter- und intraindividuelle 
Schwankungen aufweist. 

Es wurde nun gefunden, dafl man die Nachteile, welche man insbesondere bei der 
Zubereitung und Lagerung von Arzneiformen , die niedrig dosierte steroidale 
Sexualhormone enthalten, beobachtet, zumindest weitgehend vermeiden kann, wenn man 
Arzneiformen bereitstellt, die pulverformige Cyclodextrin-Clathrate dieser Wirkstoffe 
enthalten. 

Steroidale Sexualhormone, die sich zur Herstellung von erfindungsgemaflen 
Arzneiformen eignen, sind estrogen, gestagen, androgen-anabol, antiestrogen, 
antigestagen und antiandrogen wirksame Verbindungen sowie Gemische dieser 
Substanzen. 

Als geeignete Estrogene seien beispielsweise das Estron, das Estradiol, das Estriol, das 
17a-Ethinylestradiol, das Mestranol, das 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3,17p- 
diol (WO88/01275), das 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a,17P-triol (WO 
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und deren Ester wie das Estradiol-dipropionat, das Estradiol-dihexanoat und das Estradiol- 
didecanoat (EP-A 163 596) bespielsmSfiig genannt. 

Geeignete Gestagene sind beispielsweise das Norethisteron, das Levonorgestrel, das 
Gestoden, das Desorgestrel und das 3-KetodesorgestreL 

Geeignete androgen-anabol wirksame Verbindungen sind unter anderem das Testosteron, 
das Mesterolon, ds Methenolon und Ester dieser Substanzen, wie das Testosteron- 
propionat, das Testosteron-enanthat, das Testosteron-nicotinat und das Testosteron- 
phenylacetaL 

Geeignete Antiestrogene sind unter anderem das l-Methyl-androsta-l,4-dien-3,17-dion 
(Atamestan) und das 7a-[9-[(4.4.5.5.5-Pentafluorpentyl)-sulfinyI]-nony!]estra-1.3.5(10)- 
trien-3,17p-diol (ICI 182780). 

Als geeignete Antigestagne seien das lip-[4-(Dimethylamino)-phenyl]-17p-hydroxy-17a- 
(3-hydroxypropyl)-13a-estra-4,9-dien-3-on (Onapriston) und das llp-[4-Dimethylamid- 
phenyl]-17p-hydroxy-17a-(l-propynyl)-estra-4,9-dien-3-on (Mifepriston) erwahnt. 

Antiandrogen wirksame Verbindungen, die sich zur Hexstellung der erfindungsgemSfien 
Arzneifonnen eignen, sind beispielsweise das 17a-Acetoxy-6-chlor-pregna-4,6-dien-3,20- 
dion (Chlonnadinonacetat), das 17a-Acetoxy-6-chlor-lp2P^iihydro-3H-cyclopropa[l,2]- 
pregna-l,4,6-trien-3.20-dien (Cyproteronacetat) (Topteron ) und das 17p-Hydroxy- la- 
methyl- 17a-propyl-androstan-3-on (Propylmesterolon). 

Es wurde bereits erwahnt, dafi die erfindungsgemSfien Aizneiformen pulverf5nnige 
Cyclodextrin-Clathrate dieser Wirkstoffe cnthaltcn. 

Cyclodextrine, die sich zur Herstellung dieser Clathrate eignen sind beispielsweise solche 
der allgemeinen Formel 
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worin 

Rl ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine 2-Hydroxyethylgruppe oder eine 2- 

Hydroxypropylgmppe 
R2 ein Wasserstoffatom oder, falls Ri eine Methylgruppe darstellt, auch eine 

Methylgruppe und 
n eine Ziffer von 4 bis 7 bedeutet. 

Derartige Cyclodextrine sind vorzugsweise das a-Cyclodextrin, das y-Cyclodextrin, das 
Dimethyl-P-cyclodextrin, das 2-Hydroxyethyl-P-cyclodextrin, das 2-Hydroxyprqpyl-p- 
cyclodextrin und insbesondere das p-Cyclodextrin (Drug Dev. and Ind. Pharm., 17, 
1991, 1503-1549, J. Inch Phenom., 1, 1983, 135-150 und die WO 93/13138). Zur 
Herstellung der Clathrate kann man die Steroidhormone mit dem Cyclodextrin 
gegebenenfalls unter Zusatz weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe innigst mischen 
(beispielsweise durch Ruhren, Kneten) oder man kann aus einer Ldsung der 
Komponenten in Wasser und/oder einem geeigneten Losungsmittel (wie zum Beispiel 
einem Cl-C4-Alkohol wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol oder einem C2-C4 Keton 
wie Aceton oder Methylethylketon) das Losungsmittel beispielsweise durch 
Vakuumdestillation, Gefriertrocknung oder Spruhtrocknung entfernen. Andererseits ist es 
aber auch mdglich, das in einem geeigneten Losungsmittel (wie zum Beispiel einem der 
oben genanntenAlkohole oder Keton) geloste Steroidhormon in eine 
wassrigeCyclodextrin-Losung einzutragen, das ausgefallene Clathrat abzufiltrieren und 
zu trocknen. 

In gleicher Weise wie die Wirkstoffe selbst konnen dann auch die Clathrate 
gegebenenfalls nach Zugabe der ublichen Hilfsmittel wie zum Beispiel Lactose, Starke, 
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Polyvinylpyrrolidon, Magnesiumstearat und Konservierungsmittel in die gewunschten 
Arzneiformen , wie Tabletten, Pulver, Granulate etc. verarbeitet werden. 

Es ist fur den Fachmann offenkundig, daB es einiger gelaufiger Vorversuche bedarf, um 
zu ermitteln, welches Cyclodextrin optimalerweise zum EinschluB des gewunschten 
steroidalen Steroidhormons geeignet ist. Bei sehr kleinen Steroidmolekeln kann die 
Verwendung von a-Cyclodextrin optimal sein, wahrend es bei dem EinschluB recht 
grofler Steroidmolikeln erforderlich sein kann, y- oder gar 5-Cyclodextrin als 
Wirtsmolekule zu verwenden. Normalerweise wahlt man das Verhiltnis von 
Cyclodextrin zu Steroidhormon so, daB 1:1 mol:mol Komplexe gebildet werden, was 
aber nicht ausschlieBt, das es im Einzelfall gunstiger ist, das molare Verhaltnis so zu 
wShlen, daB beispielsweise 2:1, 3:1, 3:2 oder 1:2 Komplexe gebildet werden. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur nSheren ErlSuterung der Erfindung: 
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Beispiel 1 

20,96 g 17a-Ethinylestradiol werden in 20 ml Ethanol geI6st. 28,38 g 0-Cyclodextrin 
(berechnet auf wasserfreies p-Cyclodextrin) werden unter Ruhren bei 45°C in 900 ml 
Wasser gelost. Die ethanolische Ethinylestradiollosung wild innerhalb von 40 Minuten 
unter Ruhren so zur wSssrigen Cyclodextrinlfisung zugetropft, dafi eine leicht getrubte 
LSsung entsteht. Innerhalb von 2 Stunden wird die Lfisung auf 25°C abgekuhlt. Es wicd 
weitere 20 Stunden bie 25°C geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt un d 
zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen. Das Kristallisat wird zweimal mit je 40 ml 
Aceton aufgeschlammt und abgesaugt. Anschliefiend wird mit 50 ml Wasser 
nachgewaschen. Das feuchte Kristallisat wird im Vakuum uber Phosphorpentoxid 
getrocknet. 

Der Gehalt an 17a-Ethinylestradiol in der Einschlufibindung wird mittels 
Hochdruckflussigkeitschromatographie ennittelt und betragt 10,.2%. 



Beispiel 2 

2,37 g p-Cyclodextrin werden in 200 ml Wasser gelost. Zu der wassrigen 
Cyclodextrinlosung werden 118,6 mg 17a-Ethinylestradiol eingewogen. Die Suspension 
wird fur 48 Stunden geruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt und zweimal mit je 25 ml 
Wasser gewaschen. Das Kristallisat wird zweimal mit je 20 ml Aceton aufgeschlammt und 
abgesaugt. Anschliefiend wird mit 20 ml Wasser nachgewaschen. Das feuchte Kristallisat 
wird im Vakuum fiber Phosphorpentoxid getrocknet. 

Der Gehalt an Ethinylestradiol in der Einschlufibindung wird mittels 
Hochdruckflussigkeitschromatographie ennittelt und betrSgt 10,.4%. 



Bespiel3 

Ein p-Cyclodextrineinschlufikomplex (hergestellt nach Beispiel 1) wir gemahlen und 
portionsweise mit Lactose gerieben. Es wird MaisstSrke und modifizierte StSrke 
zugemischt. Mit einer wassrigen Polyvinylpynodidon 25000 LSsung wird das Pulver im 
Wirbelschichtgranulator zu einem Granulat verarbeitet. Nach dem Untermischen von 
Magnesiumstearat wird die erhaltene Prefimasse zu Tabletten mit einem Gewicht von 55 
mg und einem Durchmesser von 5 mm veiprefit 
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Zusammensetzung einer Tablettg: 

Ethinylestradiol/p-Cyclodcxtrin 0,098 mg 

Einschiufiverbindung = 10 \ig 17a-Ethinyiestradiol 
Lactose 35,102 mg 

Maisstirke 9,900 mg 

Modifizierte Starke 6,600 mg 

Polyvinylpyrroiidon 25000 2,750 mg 

Magnesiums tearat Qt?50 mg 

55,000 mg 



Beispiel 4 

Ein p-CycIodextrineinschluBkomplex (hergestellt nach Beispiel 2) wird gemahlen. 9.615 g 
des Komplexes (entsprechend 1 g Ethinylestradiol) werden in einer Pulvermischung aus 
2360.385 g Lactose, 1300 g mikrokristalliner Cellulose und 310 mg Maisstirke homogen 
eingeaibeitet. Nach Zugabe von 20 g Magnesiumstearat wird die erhaltene 
Pulveipressmasse mit einer Tablettenpresse zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser und 
einem Tabiettengewicht von 80 mg verpreflt. Sie verfugten fiber einen Wirkstoffgehalt von 
20 |ig Ethinylestradiol pro Tablette. 
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Patentanspriiche 

1. Steroidale Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie pulverformige Cyclodextrin-Clathrate dieser Wirkstoffe 
enthalten. 

2. Steroidale Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi sie pulverformige Cyclodextrin-Clathrate von 
estrogen wirksamen Substanzen enthalten. 

3. Steroidale Sexualsteroide enthaltende Arzneiformen gemaB Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie pulverformige Cyclodextrin-Clathrate von 
estrogen wirksamen Substanzen enthalten. 

4. Steroidale Sexualsteroide enthaltende Arzneiformen gemaB Anspruch 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie Clathrate von Cyclodextrinen der allgemeinen 
Formel 




worin 

R x ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine 2-Hydroxyethylgruppe oder eine 2 

Hydroxypropylgruppe 
R2 ein Wasserstoffatom oder, falls Ri eine Methylgruppe darstellt, auch eine 

Methylgruppe und 
n eine Ziffer von 4 bis 7 bedeutet. 



WO 96/02277 



PCT/EP9S/D2656 



8 

5. Steroidale Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen gemafl Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi sie p-Cyclodextrin-Clathrate enhalten. 

6. Steroidale Sexualsteroide enthaltende Arzneiformen gemafl Anspruch 1 und 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie 1:1 molrmol Steroid-Cyclodextrin-Clathrate 
enthalten. 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



RcdMrcfaiotcr MuxfestprutnofT (I 

IPK 6 A61K 



und Klatttfikitionasymbolc ) 



Rccherchicrtc abcr mcht rum Miadcstphifxxoff rchorcnde Vcrbffcntlichun^n, sowctt disc \ 



Gcbicte fallen 



Wihrcnd der inicrnattonalen Recherche 



ddctronischc Datenbank (Name der Datenbank und evfl. verwendcte SuchbcgriJTc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalcgone" Bezetchnung der Veroffendichung. so wot erf order bch unter Angabe dcr in Betracht 



Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



US, A, 4 877 774 (PITHA JOSEF ET AL) 
31.0ktober 1989 
siehe Zusammenfassung 
siehe Abbildungen 3,4 

siehe Spalte 4, Zeile 65 - Spalte 5, Zeile 
9 
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39 - 



US.A.4 596 795 (PITHA JOSEF) 24.Juni 
siehe Abbi Idling 1 
siehe Spalte 3, Zeile 
siehe Spalte 5, Zeile 38 
12 

siehe label le 1 
siehe AnsprUche 



Zeile 44 
Spalte 6, 



1986 



Zeile 
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GO 2£5£ 



van Fdd C zu 



m 



Siehe Annans PatcntfamUie 



' Bcwndere Kategoncn von 
A* VerofTentlJcfaung. die den 
aber nicht all beaonderi * 



VcrofTcnthchungcn 
Stand der Technik defintert, 
ist 



altars Dokumcnt, das jedoch erst am Oder nacb dem international en 
Anmeldedatum vcrdffcntlicht worden ist 

Verdffcnfbchung, die geagnet ist. einen Pnontatsansprucb zwdfdhaft er- 
tchnncn zu Lassen, oder durch die das Vcroflcndichungsdacum erncr 
anderen im Recherchcnbcncht genaanten Veroffenflicbung belegt wcrden 
soil oder die aus eincxn anderen b esondercn Grund angegeben ist (wit 
awgcfuhrt) 

Verofifentlichung, die nch auf cine mundlichc Oflenharung, 
dnc Bcnutzung, cine Ausstcllung oder anderc Maflnahmen bezieht 
V era fTentli chung, die vor dem international en Anmeldedatum, abcr nach 
dem beanspnicfaten Pnontatsdatum vcrolTemlicht worden ist 



T Spatcre VeroYTentliehung, cae nach dem intemationalen Anmddcdatum 

Oder dem Priorititadafum veroflentiicht worden ist und nut der 

Anmddung mcht koUxfaert, sondern nur zumVcrstandnis des der 

Erfindung zug ru ndebeg en d en Phnzips oder der ihr 

Tbeone angegeben ist 
"X* Veroffendichung von besopderer Bedeutung; die 

kazm all an aufcrund diescr VerdiTentlicbung mcbt als ncu oder auf 

crfinderiacber Ta&gkat berubend bctrachtct werden 
*Y* VerofTentUchung von be aondem Bedeutung; die 

kam nicht als auf erfindenscber Ta&gkat bcruhi 

werden, werm die Vefoffentucbung nut oner oder mchrcrcn anderen 

VcrorTcnuchungen diescr Kategone in Vi 

diesc Verbindung fur anen Facbmann nahdicgend ist 
•A" VcrofTcntuchung. die Mitglied deradben Patcntfamiuc ist 



Erfindung 
t auf 

Erfindusa 



Datum des Abschlusses der 



31.0ktober 1995 



17.11.95 



Name und Postanachnft der Internationale Rcchcrchcnbehorde 
Europaiichcs Patentamt, P-B. 581S Patentlaan 2 
NL • 12X0 HV Rijswijk 
Td. ( f 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl. 
Fax < + 31-70) 340-3016 



Dullaart, A 



PCT/1&A/21I (Bfatt 3) |JoM Iff3) 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



bti iooales Aktenxachen 

PCT/EP 95/02656 



C^FortKttMH) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kite gone* 



Bezdchitung da* VcrofTcndtchimf, wwat crfardcrbch unto* Angabc da* in 



Bctncht kammcodcn Talc 



. Ampruch Nr. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8828 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class All, AN 88-195856 

t, JP.A.63 135 402 ( TOKUYAMA SODA KK) , 

7.Juni 1988 

siehe Zusammenfassung 

& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 110, no. 20, 

1989 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 179512, 

siehe Zusammenfassung 

& PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 12 no. 391 (C-537) ,18.0ktober 1988 

siehe Zusammenfassung 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8232 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96, AN 82-66933E 

& JP.A.57 106 698 ( KY0WA HAKK0 K0GY0 KK) 

, 2.Juli 1982 

siehe Zusammenfassung 

& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 98, no. 2, 

1983 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 8163, 

siehe Zusammenfassung 

& PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 6 no. 197 (C-128) ,6.0ktober 1982 

siehe Zusammenfassung 

INT. J. PHARM., 1982, VOL. 10, NO. 1, 
PAGES 1-15, 

UEKAMA, K. ET AL 'Inclusion complexations 

of steroid hormones with cyclodextrins in 

water and in solid phase' 

siehe Zusammenfassung 

siehe Tabellen 1,6 

siehe Abbildungen 1,6 

siehe Seite 14 

PHARMAZIE, 1989, VOL. 44, NO. 9, PAGES 
623-5, 

KRALOVA, K. ET AL 'Interactions 
of .beta.-cyclodextrin with steroid 
compounds in aqueous solutions' 
siehe Zusammenfassung; Abb il dung 2; 
Tabelle 1 

-/-- 
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Fomftlttt PC1YISA/JU (F< 
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INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Ini 



PCT/EP 95/02656 



C^Forticmni) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



lUttjone' 



Bczacbnung der VcroflcaOichung, towai erfordcrtich unter Anfibc d<r in 



Talc 



Bctt. Aropruch Nr. 



BIOCHIM. BIOPHYS. ACTA, 1987, VOL. 923, 
NO. 1, PAGES 83-7, 

KEMPFLE, M. A. ET AL •The binding of 
f 1 uorescent 4, 6 , 8( 14)-tr i ene-3-one 
steroids to cyclodextrins as a model for 
steroid-protein interactions' 
siehe Seite 85 - Seite 87 

PHARM. WEEKBL. SCI. ED., 1992, VOL. 14, 
NO. 4 A, PAGE(S) 253-257, NETHERLANDS, 
HERMENS W.A.J. J. 'Delivery of hormones: 
Some new concepts' 

siehe Seite 255, linke Spalte - Seite 256; 
Abb il dun gen 3,4; Tabelle 1 

TOPICS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES, EDS. 
D.D. BREIMER AND P. SPEISER, 1987, 
ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS B.V. 
(BIOMEDICAL DIVISION), PAGES 181-194, 
K. UEKAMA 'CYCLODEXTRIN INCLUSION 
COMPOUNDS: EFFECTS ON STABILITY AND 
BIO-PHARMACEUTICAL PROPERTIES' 
siehe Abbildung 2; Tabelle 1 
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hmblm PCT/1SA/310 (FertnuoAft vm BUtt 2) (JuM l»2) 
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INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Internationales AkienzBchen 

PCT/EP 95/02656 



| GemaO Artikel 17<2)a) wurde aui folgenden Grunden filr beMimmie AnxprUche kein Recherehenberichl erzullc 
I l " ^ CS S^ti^auf Gegenstinde beziehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtel ut. nantlich 



2 - ^ Sel^/uf Teile der jnTelation^n Anmeldung beziehen. die den vorge.chriebenen Anfordenmgen so wenig entsprechen. 
daQ eine «nnvolle international Recherche nichl durchgefUhrt werden kann, namlieh 

B1tte slehe Folgeblatt ./. 



i ^ ^ £5£*fe dlbei um abhangige Anspriiche handelt. die nicht enuprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgefaBt find. 



Die 



Internationale Recherchenbehdrde hat fettgeftellt, dafl diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalL 



□ Da der Anmelder die erforderlichen zuOtzlichen MMMjmj rechtzeitig ;«IM |»^?"" eekt ,ieh 
Z.. L d~i k.r.h.ri^r »uf alle recherchierbaren Anipriiche der international Anmeldung. 



inurnationale Recherchenbericht auf iJle recherchierbaren Antpriich< 
Gebiihr aufgeforderL 
tind. nimlich auf die Anspruche Nr. 



« Der Anmelder hat die erforderlichen zusitzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entr.chteL D V™*^™£ r £Z± tT - 

1 1 d^ben^t beXinkt rich daher auf die in den An.pruchen zuewt erwahnte Erfindung; d»sc »t m folgenden Anzpruchen er- 

faflfc 



< Widcrapracte 



| 1 Die ziuattlichen Gebflhren wurden vom Anmelder unter Wkteripruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusitzlicher GebQhren erfotgte ohne Widertpruch. 



FormbUtt PCT/ISAHIO (Foruetxung von BUtt 1 (l))(JuU 1992) 



.nternationa.es Akterae.cnen PCT/EP95/ 02656 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 

Slnnvolle Ermlttlung nlcht moegllch oder unvol 1 staendlge Recherche 
2. Unklarhelten, Zusammenhanglos1gke1t, . . .etc. . 

Wegen der grossen Zahl der Verblndungen, die die allgemelne Definition 
1n dem unabhaenglgen Anspruch theoretlsch deflnlert, musste die Recherche 
aus oekonomlschen Gruenden elngeschraenkt werden. Die Recherche beschraen 
s1ch auf die durch pharmakologlsche Daten gestuetzte Substanzen und/oder 
auf die durch spezlflsch beanspruchten Verblndungen, sowle auf den unter- 
llegenden Gedanken der vorllegenden Anmeldung (S1ehe R1chtl1n1en, Tell B, 
Kapltel III, Paragraph 3.6). 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBER1CHT 

Angabca xu V rtHto B ktmjafc die zv I 



PCT/EP 95/02656 



Im Recherchcnbcf icht 


Datum dcr 


MiCglnd(er) dcr 


Datum dcr 


angefuhrtej Patentdokumcnl 


V cr 6ff en Uich ung 


Paten tfamilic 


VcTdffentbchung 


US-A-4877774 


31-10-89 


KEINE 




US-A-4596795 


24-06-86 


US-A- 4727064 


23-02-88 



FortaMttt PCT/UA/310 (Anhu| PitaatfumttaXJuti Iff9) 



